

























Search for new metabolites derived from microorganisms by chemical screening 
~Structures of ukixanthomycin A and peniphilones A and B~ 
 





 Metabolites produced by microorganisms occupy a large chemical space. Especially, 
secondary metabolites produced by actinomycetes and fungi are unique and rich in 
structural diversity. In addition, they have played an important role in drug discovery. The 
half of the currently used over-the-counter drugs were natural products or their derivatives. 
Therefore, the discovery of new natural products with unprecedented skeletons is required 
for the development of new drugs. In order to promote drug discovery from natural 
resources, it is important to use various microorganisms that inhabit in unique 
environments. In order to discover new natural products promptly, the chemical screening 
using UPLC-UV/vis-HRMS analysis has been developed. In this study, I studied the 
structures of new metabolites produced by the mudflat-derived actinomycete 
Streptomyces sp. (HGMA004) and the endophytic fungus Penicillium maximae 
(17F4201). The structure determination was performed by spectroscopic analyses, DFT 
calculations, and chemical reactions. Cytotoxicity and antimicrobial activities were tested 
for the compounds isolated in this study.  
Chapter 1. Ukixanthomycin A: A hexacyclic xanthone from the mudflat-derived 
actinomycete Streptomyces sp. 
The actinomycete Streptomyces sp. (HGMA004) was isolated from a mudflat sediment 
collected at Uki, Kumamoto Prefecture. The chemical screening inidicated that this 
actinomycete produced a new compound (1), which was not found in natural products 
databases. Ukixanthomycin A (1) had a molecular formula C29H23NO11 and characteristic 
UV absorbances at 260, 304, 330, 356, 372, and 438 nm. Compound 1 was isolated from 
the culture broth with a known compound, buanmycin (2). Spectroscopic analyses 
including 2D NMR spectra and quantum chemical calculations showed that 1 was a 
hexacyclic xanthone derivative having a serine residue. To determine the absolute 
configuration, the preparation of the PGME amides and the acid hydrolysis were 
performed, but they were unsuccessful. Compound 2 showed cytotoxic activities against 
cancer cell lines, HeLa and A549, at IC50 values of 0.9 and 0.8M, respectively, and 
antimicrobial activities against 
Bacillus cereus, Escherichia coli, 
and Candida albicans with GI50 
values of 0.4−3.0 M, although 1 
exhibited no/weak cytotoxicity 
and antimicrobial activities. It 
indicated that the formation of -




Chapter 2. Peniphilones A and B: Azaphilone alkaloids from the endophytic fungus 
Penicillium maximae  
The fungus Penicillium maximae (17F4201) was isolated from a leaf of an unidentified 
plant at Hyuga, Miyazaki Prefecture. Chemical screening revealed that this strain 
produced a new compound having a molecular formula of C27H35ClN2O6, which was not 
shown in databases. This strain was cultured on rice medium (200 g), and two new 
compounds, peniphilones A and B (3, 4), and a known compound, sclerotiorin (5), were 
isolated. Structural analysis revealed that 3 and 4 were azaphilone alkaloids, in which the 
oxygen atom of the pyran ring of 5 was replaced by 1,4-diaminobutane and lysine, 
respectively. Compound 5 was reacted with 1,4-diaminobutane to afford 3, and therefore 
the absolute configuration of 3 was determined to be 7R,13S. To determine the absolute 
configuration of 4, 5 was reacted with L- and D-lysine. The diastereomers showed the 
same 1H NMR spectra, specific rotations, and retention times on HPLC analyses using 
C18 and chiral columns. Compound 4 may have the 7R,13S-configuration. The absolute 
configuration of C-5 was determined by Marfey’s method and thus the absolute 
configuration of 4 was determined to be 7R,13S,5’S. Compounds 3 and 4 did not show 
cytotoxicity and antimicrobial activities at 50 M.2) 
Summary 
In this study, three new compounds were isolated from the extracts of the actinomycete 
and fungus, and their structures were determined by spectroscopic analyses, quantum 
chemical calculations, and chemical reactions. To isolate new compounds from the 
natural resources, the untapped microorganisms including the mudflat-derived 
actinomycete Streptomyces sp. (HGMA004) obtained at Uki, Kumamoto Prefecture, and 
the endophytic fungus P. maximae (17F4201) collected in Hyuga, Miyazaki Prefecture, 
were used. This study showed that the chemical screening was an available method to 
avoid the re-isolation of known compounds. 
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ており、地球上に約 10 兆種もの微生物が存在すると考えられている 1)。 そし
て、微生物の中でも放線菌や真菌は、多様な化学構造を有する二次代謝産物を産
生することが知られている。Penicillium 属真菌からのペニシリンの発見以降、

































積の約 40%におよぶ大型閉鎖性内湾で、沿岸部は最大 6 m に及ぶ干満の差と河





















度 (0-1 cm, 1-5 cm, 5-15 cm, 15-40 cm) における微生物の多様性を 16S rRNA シー
ケンスにより解析したところ、表層堆積サンプル (0-1 cm) において最も多様性









多環性 quinazoline骨格を有する oxysporizoline15) や dioxopiperazine アルカロイド
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第 1 章では、干潟放線菌 Streptomyces sp. (HGMA004 株) から単離した新規六
環性キサントン化合物 ukixanthomycin A の構造解析について記述する。第 2 章
では、宮崎県日向市において植物の葉から単離した真菌 Penicillium maximae 







第 1 章 干潟放線菌 Streptomyces sp. (HGMA004 株) から単離した新規六環性









HGMA004 株 (Streptomyces sp., GenBank with accession number: MT634708; Fig. 3) 







Fig. 3. Streptomyces sp. (HGMA004). 
 
 





1-2. Streptomyces sp. (HGMA004 株) の培養期間の検討 
 本放線菌株を 20 mL の培地 A で培養を行い、培養 5 日目に菌体と上清をフィ
ルターろ過で分離した。得られた菌体を Acetone で抽出し、上清を n-BuOH で抽
出した。LC-MS で分析したところ、上清に化合物 1 が検出されたので、化合物
1 は産生後に菌体外に分泌されると考えられる (Fig. 4)。そこで、本放線菌を培
地 A で 2 L分、5 日間培養し、上清の n-BuOH 抽出物を SiO2ならびに ODS MPLC
で分画し、さらに ODS HPLC により精製した。 
 各種クロマトグラフィーで精製した結果、化合物 1 の収量は、培養量に対し





Fig. 4. UV chromatogram at 370 nm of n-BuOH extract of mycelium and supernatant. 
 
 Streptomyces sp. (HGMA004) を培地 A（20 mL）で培養し、培養 1~6 日目にお
ける化合物 1 の生産量を LC-MS で分析した。1 の生産量は、培養 2~3 日目でピ
ークに達し、それ以降は顕著に減少することが明らかとなった (Fig. 5)。また培
養 2 日目における UV クロマトグラムでは、tR 2.8 min の 1 のピークに加えて tR 
2.4 min に 1 とは異なる UV 極大吸収を有する化合物が確認された (Fig. 6)。高分













Fig. 6. LC-MS analysis of the culture extract on day 2 and UV spectra of buanmycin 




1-3. Streptomyces sp. (HGMA004 株) の培養条件の検討と化合物 1 の単離 
 培地 A に加えて他の培地を用いて 1 の生産量を検討した (Table 2)。初めに、
通常の培地Aと、人工海水を添加しない培地Bを用いて 1の生産量を比較した。
海水を添加していない培地 B では、1 の生産は全く確認できなかった。よって 1
の生産には海水成分が必須であることが明らかとなった。次に、培地 A に含有
される glycerol、fish meal extract、CaCO3のうち、1 の生産に最も影響している成
分を明らかにするため、各成分を 3 倍量に増やした培地 C~E を用いて検討を行
った。培地 C では、培地 A とほぼ同量の化合物 1 を生産したが、培地 D と E で
は培地 A の約 1/5 程度であった (Fig. 7)。そこで、1 の生産に大きな影響を与え
ると考えられる炭素源について検討した。Glycerol の代わりに、glucose、mannose、
maltose、lactose を用いて培養した結果、単糖類である glucose を用いた場合に
glycerolと同等の生産性を示した (Fig. 8)。この結果を基に培養条件を最適化し、
glycerol と glucose の両方を加えた培地 F において、化合物 1 の産生量が培地 A
の約 2 倍に増加した (Fig. 9)。 
培養条件の検討により、培地 F を用いて培養を行った。培地 F (3L) で 3 日間
培養した後、菌体と上清をフィルターろ過で分離した。EtOAc で上清を抽出し、
得られた抽出物を SiO2ならびに ODS MPLC で分画後、ODS HPLC で精製し、化
合物 1 を 6.0 mg、buanmycin (2) を 4.5 mg 単離した (Chart 1)。培養条件を検討
することで、1 の収量を 0.2 mg/L から 1.4 mg/L へと 7 倍増加させることに成功
した。 
 







Fig. 7. Relative production of 1 in media A—E. 
 
 








Chart 1. Isolation scheme of 1 and 2. 
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1-4. Ukixanthomycin A (1) の構造解析 
化合物 1 は黄色粉末状物質として得られ、ukixanthomycin A と命名した。
HRESIMS において、m/z 562.1351 [M + H]+ に水素付加体の分子イオンピークが
観測されたことから、分子式が C29H23NO11 で、不飽和度が 19 であることが分
かった。IR スペクトルにより、カルボニル由来の 1648, 1597 cm-1 と水酸基由来
の 3383 cm-1 の吸収が観測された。また、UV スペクトルで 260, 304, 356, 372, 438 
nm に極大吸収を示した。25 °Cで 1H NMR スペクトルを測定したところ、4 つの
芳香族性のプロトン δH 7.56 (1H, d, J = 9.1 Hz)、δH 7.07 (1H, d, J = 9.1 Hz)、δH 6.91 
(1H, s)、δH 6.54 (1H, s)、1 つのメチンプロトン δH  5.03 (1H, t, J = 6.4 Hz)、1 つ
のメトキシプロトン δH 3.88 (3H, s)、1 つのメチレンプロトン δH 4.17 (2H, d, J = 
6.4 Hz)、1 つのメチルプロトン δH 2.46 (3H, s) が観測された。また、2.0から 3.0 
ppmと 4.0 から 4.2 ppm にかけて複数のブロードなシグナルが観測された。化合
物の配座の変化によってシグナルがブロードになった可能性が考えられたので、
20、40、70、100 °C で測定したところ、昇温することによりシグナルのブロー
ド化が抑制された (Fig. 10)。そこで、100 °Cで測定した 1 次元および 2 次元 NMR








1-4-1. 部分構造 A 
H-2’ (δH 5.03) とH2-3’ (δH 4.17) のCOSY 相関とH-2’とH2-3’からC-1’ (δC 168.7) 
への HMBC 相関が観測された。化学シフトならびに 1H-15N HMBC スペクトル
において H2-3’と N-4’ (δN 162.7) の相関が観測されたので、セリン残基の存在が
示唆された (Fig. 11)。 
 
Fig. 11. 1H-1H COSY, 1H-13C HMBC, and 1H-15N HMBC correlations of substructure A 
in 1. 
 
1-4-2. 部分構造 B 
H3-16 (δH 2.46) から C-15 (δc 140.6) と C-14 (δc 106.8) への HMBC 相関および
H3-16 と H-14 (δH 6.54) から N-4’への 1H-15N HMBC 相関により、セリン残基の
位置を決定した。H-14 から C-1a (δc 109.0)および C-13a (δc 136.6) 、さらに C-H
結合が 4 本隔たった C-2 (δc 157.2) に対して HMBC 相関が得られた。H-13 (δH 
6.91) から C-12 (δc 29.7)、C-14 (δc 106.8) への HMBC 相関と 2 つの C-H 結合が
4 本隔たった C-1 (δc 165.7)、C-2b (δc 113.8) への弱い HMBC 相関が確認された。
また H-13 と H-14 から C-1a (δc 109.0) に共通の HMBC 相関が確認された。H2-
12 (δH 2.75) から C-10a (δc 138.5) に対して HMBC 相関が得られ、H2-12 と H-13
から C-2a (δc 114.3)、C-12a (δc 146.6) に対する HMBC 相関が得られた。さらに
H2-11 (δH 2.88) と H2-12 の COSY 相関から、部分構造 B を決定した (Fig. 12) 
 
 




1-4-3. 部分構造 C 
芳香環由来の 2 本のダブレットのプロトン H-7 (δH 7.56, d, J = 9.1 Hz) と H-8 
(δH 7.07, d, J = 9.1 Hz) が確認されたので、1,2,3,4-4 置換の芳香環の存在が示唆さ
れた。H-7 から C-5 (δc 149.6)、C-8a (δc 149.3) および H-8 から C-4a (δc 107.5)、
C-6 (δc 142.4) への HMBC 相関が観測された。また、化学シフトから、C-5、C-
6、C-8a は酸素原子が結合した sp2炭素であると考えられた。メトキシプロトン 
(δH 3.88) から C-6 への HMBC 相関は、メトキシ基がこの炭素に結合しているこ
とを示している。また H-8 からカルボニル炭素と考えられる C-4 (δc 185.6) への
弱い HMBC 相関が確認された。残りの帰属できなかった 4 つの炭素 (δc 105.5, 
132.1, 144.1, 148.9) は、既知化合物 2 の化学シフトと比較し、C-3a (δc 105.5)、C-
10 (δc 132.1)、C-9a (δc 144.1)、C-3 (δc 148.9) であると推定した (Fig. 13)。部分構









  Table 3. 1H, 13C and 15N NMR data for ukixanthomycin A (1) in DMSO-d6 at 100 °C. 
No.  δC, type  δH, mult. (J in Hz) δN, type 
1  165.7, C 
1a  109.0, C 
2  157.2, C 
2a  114.3, C 
2b  113.8, C 
3  148.9, C 
3a  105.5, C 
4  185.6, C 
4a  107.5, C 
5  149.6, C 
6  142.4, C 
7  122.8, CH  7.56, d (9.1) 
8  106.5, CH  7.07, d (9.1) 
8a  149.3, C 
9a  144.1, C 
10  132.1, C 
10a  138.5, C 
11   23.2, CH2  2.88, m 
12   29.7, CH2  2.75, m 
12a  146.6, C 
13  111.7, CH  6.91, s 
13a  136.6, C 
14  106.8, CH  6.54, s 
15  140.6, C 
16    20.2, Me  2.46, s 
1’  168.7, C 
2’    60.2, CH  5.03, t (6.4) 
3’    58.4, CH2  4.17, d (6.4)  
4’       162.7, N 
3-OH           11.81, brs 






1-4-4. 単純化モデル a と b との 13C 化学シフトの比較 
 NMR で決定できなかった 4 つの炭素 (δc 105.5, 132.1, 144.1, 148.9) の帰属を
確認するため、計算化学を用いて検討した。その際に、NMR スペクトルの解析
からは 1 における部分構造 B と C のつながりが示されなかったので、可能性の
ある構造を単純化したモデル a および b について、Spartan’18 を用いて安定配座
と 13C NMR の化学シフトを計算した。モデル a の化学シフトの計算値は C-3 (δc 
153.9)、C-3a (δc 107.1)、C-9a (δc 141.8)、C-10 (δc 131.4) となり、モデル b では
C-3 (δc 151.0)、C-3a (δc 108.9)、C-9a (δc 148.0)、C-10 (δc 137.1) となった。実測
値と計算値を比較したところ、実験値と計算値の差（SD）は、モデル a では 3.0、
モデル b では 6.2 であった 18) (Fig. 14, Table 4, 5)。特に、モデル b の C-2b と C-
10a の計算値は実測値と大きく異なっていたので、ukixanthomycin A (1) はモデ
ル a と同様の環構造をしていると推定した (Fig. 15)。 
 
 
Fig. 14. (A) Simplified models a and b for 1. (B) Difference of 13C chemical shifts 
between the experimental and calculated values for a and b. 
 
 




Table 4. Experimental and calculated values of 13C NMR chemical shifts of model a. 
Position δexp. δcalcd. Δδexp-calcd 
1 165.7 167.9 -2.2 
1a 109.0 110.9 -1.9 
2 157.2 161.5 -4.3 
2a 114.3 117.3 -3.0 
2b 113.8 118.5 -4.7 
3 148.9 153.9 -5.0 
3a 105.5 107.1 -1.6 
4 185.6 188.6 -3.0 
4a 107.5 109.7 -2.2 
5 149.6 158.0 -8.4 
6 142.4 142.7 -0.3 
7 122.8 131.8 -9.0 
8 106.5 104.2 2.3 
8a 149.3 151.0 -1.7 
9a 144.1 141.8 2.3 
10 132.1 131.4 0.7 
10a 138.5 138.2 0.3 
11 23.2 24.0 -0.8 
12 29.7 31.0 -1.3 
12a 146.6 147.8 -1.2 
13 111.7 112.0 -0.3 
13a 136.6 138.6 -2.0 
14 106.8 106.5 0.3 
15 140.6 136.0 4.6 
16 20.2 18.9 1.3 
OCH3-6 56.9 58.1 -1.2 
SD   3.0 




Table 5. Experimental and calculated values of 13C NMR chemical shifts of model b. 
Position δexp. δcalcd. Δδexp-calcd 
1 165.7 168.8 -3.1 
1a 109.0 110.0 -1.0 
2 157.2 157.9 -0.7 
2a 114.3 120.6 -6.3 
2b 113.8 132.6 -18.8 
3 148.9 151.0 -2.1 
3a 105.5 108.9 -3.4 
4 185.6 189.5 -3.9 
4a 107.5 109.6 -2.1 
5 149.6 155.0 -5.4 
6 142.4 141.6 0.8 
7 122.8 122.1 0.7 
8 106.5 104.5 2.0 
8a 149.3 150.9 -1.6 
9a 144.1 148.0 -3.9 
10 132.1 137.1 -5.0 
10a 138.5 118.5 20.0 
11 23.3 23.3 -0.1 
12 29.7 32.1 -2.4 
12a 146.6 152.1 -5.5 
13 111.7 115.2 -3.5 
13a 136.6 138.8 -2.2 
14 106.8 107.0 -0.2 
15 140.6 137.3 3.3 
16 20.2 18.3 1.9 
OCH3-6 56.9 54.9 2.0 
SD   6.2 




1-4-5. 化合物 1 の配座解析 
 化合物 1 の 11 位と 12 位の 1H NMR スペクトルのシグナルは 25 °C で測定し
た際はブロードであったが、NMR の測定温度を上昇させることにより、シグナ
ルがシャープになったので、分子内で配座に変化が起きていると推定された。多





も同様に溶液内で 2 種類の配座をとることにより NMR シグナルがブロードに
なったと推定した (Fig. 17)。 
 
 
Fig. 16. Structure of arixanthomycin A. 
 
 





化合物 1 のセリン残基の C-2’位の絶対立体配置を検討した。カルボン酸が結
合した不斉炭素の絶対立体配置の決定に使用される PGME (phenylglycine methyl 
ester) 法 20)を用いて絶対立体配置の決定を試みた。しかし目的化合物以外の副生
成物が多く、十分な収量が得られなかった。 
 次に、1 を加水分解し、アミノ酸の絶対立体配置の決定法の 1 つである Marfey
法を用いてセリン残基の絶対配置の決定を検討した。しかし、6 M HCl 水溶液中
において 80 °C で overnight の条件で加水分解を試みたが反応が進まず、1 から
セリン残基を得ることはできなかった。既知化合物である buanmycin の場合は、
酸加水分解で α-メチルセリンを得た後に Marfey 法を適用し、絶対立体配置を S
と決定していた 10)。本株からも絶対立体配置が同じ buanmycin (2)を得たので、
生合成的な関連から 1 のセリン残基の C-2’位も S であると推定した。 
 
1-5. 生物活性評価 
先行研究において、既知化合物である 2 は、ヒト結腸腺がん由来の HCT116 細
胞に対して 0.9 µM の IC50値で細胞毒性を示し、グラム陽性菌の Bacillus subtilis
およびグラム陰性菌の Salmonella enterica に対して 0.7 µM の MIC 値で抗菌作用
を示すことが報告されている 10)。また、その他の多環性キサントン骨格を有す
る化合物に関しても、arixanthomycin A19)は HCT116 細胞に対して IC50値が 0.15 
µM、citreamicin δ21)および 5-hydroxy ericamycin22)は臨床分離株であるグラム陽性
菌 Staphylococcus aureus 43300 に対してそれぞれ 0.87 µM および 0.03 µM の MIC
値、enduracyclinone A23) は Staphylococcus aureus ATCC 29213 に対して 0.07 µM
の MIC 値を示した (Fig. 18)。 
そこで、今回得られた化合物 1 を用いて、HeLa 細胞、A549 細胞に対する細










A549 細胞 (ヒト肺胞基底上皮がん細胞) および HeLa 細胞 (ヒト子宮頸がん
細胞) に対する細胞増殖抑制活性試験を行った。類似骨格を有する 2 は、どち
らの細胞株においても低濃度で細胞毒性を示し、IC50値は 0.8 µM および 0.9 µM 
であった。しかし、1 は 200 µM でも細胞の増殖に影響を示さなかった (Table 
6)。 
 
Table 6. Cytotoxic activities of 1 and 2. 
Compounds Cytotoxicity IC50 (µM) 
 A549 cells HeLa cells 
1 > 200 > 200 






化合物 1 および 2 において、グラム陰性菌 (E. coli), グラム陽性菌 (B. cereus) 
および真菌 (C. albicans) に対する抗菌試験を行った。2 は、いずれの細菌およ
び真菌に対しても抗菌作用を示し、その GI50値は 3.0、6.0、ならびに 0.4 µM で
あった。1 は細菌である E. coli および B. cereus. に対しては 200 µM でも活性
を示さなかったが、C. albicans. に対しては GI50値が 11.5 µM と弱い活性を示し
た (Table 7)。化合物 1 は、化合物 2 に比べて生物活性が弱かったので、アミノ
酸や δ-ラクタム環が生物活性に影響することが明らかとなった。 
 
Table 7. Antimicrobial activities of 1 and 2. 
Compounds Antimicrobial activities (GI50 (µM)) 
 B. cereus E. coli C. albicans 
1 > 200 > 200 11.5 





離した放線菌 Streptomyces sp. (HGMA004 株 ) の培養液から新規化合物 
ukixanthomycin A (1) および既知化合物 buanmycin (2) を単離した。1 の産生量
の経時変化を調べたところ、本培養開始 2 ~ 3 日目に産生量がピークに達し、
その後は急激に減少した。培地の種類を検討した結果、化合物 1 の生産には人
工海水成分と炭素源の種類が重要であることが分かり、初めに使った培地に比
べて生産量を 7 倍に増加させることに成功した。1 の化学構造は、100 °C で測






および B. cereus に対しても抗菌活性を示さなかったが、C. albicans に対しての
み 11.5 µM の GI50値で増殖を抑制した。 
 放線菌が産生する多環性キサントン化合物は、構造多様性に富み、さまざまな
生物活性を示すことが知られているが、その作用機構は不明である。本研究で単












Fig. 19. 1H NMR spectrum of ukixanthomycin A (1) in DMSO-d6 at 100 °C. 
 
 









































第 2 章 真菌 Penicillium maximae (17F4201 株) から単離した新規 azaphilone 
アルカロイド peniphilones A, B について 
 
 
2-1. P. maximae の培養と化合物の単離 
Azaphilone は、真菌が生産する高度に修飾された二環性骨格を有するポリケタ
イドである。これまでに約 170 種類以上の azaphilone 類縁体 24)が Aspergillus25), 
Penicillium26-32), Chaetominum33), Talaromyces34)属などから、単離・構造決定されて
いる。また azaphilone 類は、抗マラリア活性 33)、細胞毒性 31,33)、抗炎症 26)、トポ
イソメラーゼ IIα 阻害 31)、コレステロールエステル輸送蛋白質阻害 35)、モノア
ミンオキシダーゼ阻害 34)、gp120-CD4 結合阻害 26)、アシル CoA:コレステロール
アシルトランスフェラーゼ阻害 27)、エンドセリン受容体結合アンタゴニスト 28)、
アルドース還元酵素阻害 29)、リポキシゲナーゼ阻害 30)などさまざまな生物活性
を示す 35) 。 
真菌 Penicillium maximae (17F4201 株, Fig. 29) は、宮崎県日向市で採取した葉
から単離した。本株を麦芽エキス寒天培地に播種し、14 日間培養したものを
MeOHで抽出した。抽出したエキスを UPLCTOF-MS を用いて分析したところ、
365 nm 付近に UV 極大吸収を示し、m/z 519、521 [M+H]+ に 3:1 の強度比で同位
体イオンピークを示す分子式 C27H35ClN2O6 の化合物 4 が検出され、データベー
スと当研究室の有するライブラリー上に一致するものがなく、新規化合物と推
定された。そこで本真菌を米培地 200 g を用いて 25 °Cで 14 日間培養し、MeOH
で抽出した。得られた抽出物を Diaion HP-20 のカラムに通して水溶出画分を除
去し、吸着画分を MeOH および Acetone で回収した。LC-MS により MeOH 画分
に 4 が検出されたので、ODS MPLC および ODS HPLC により精製し、化合物
4 (1.85 mg) を単離した。また、MeOH 画分から m/z 461、463 [M+H]+ に 3:1 の同
位体イオンピークを示す分子式 C25H33ClN2O4 の化合物 3 (1.70 mg) も単離した。
さらに、主成分として既知化合物である(+)-sclerotiorin (5)（20.6 mg）を単離した
36) (Fig. 30, Chart 2)。 
 










Chart 2. Isolation scheme of 3—5. 
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2-2. Peniphilones A (3)および B (4)の構造解析 
 
2-2-1. Peniphilone A (3) の平面構造 
化合物 3 (1.7 mg) は、赤色の非結晶固体として単離し、peniphilone A と命名し
た。1H NMR および HSQC スペクトルにおいて、5 つのオレフィンプロトン δH 
8.21 (H-1, s)、7.16 (H-10, d, J = 15.4 Hz)、6.97 (H-4, s)、6.43 (H-9, d, J = 15.4 Hz)、
5.84 (H-12, d, J = 9.5 Hz) が観測され、1 つのメチンプロトン δH 2.49 (H-13)、5 つ
のメチレンプロトン δH 4.17 (H-1’)、2.73 (H-4’)、1.52/1.69 (H-2’a/2’b)、1.53 (H-3’)、
1.29/1.38 (H-14a/14b), 5 つのメチルプロトン δH 2.05 (H3-20)、1.86 (H3-17)、1.39 (H3-
18)、0.97 (H3-16)、0.83 (H3-15) の存在が明らかとなった。13C NMR スペクトル
の解析より、3 つのカルボニル炭素 δC 192.9 (C-8)、182.3 (C-6)、169.1 (C-19)、10
個のオレフィン炭素 δC 148.6 (C-3)、146.7 (C-12)、144.5 (C-4a)、143.9 (C-10)、142.7 
(C-1)、132.4 (C-11)、115.8 (C-9)、113.8 (C-8a)、109.6 (C-4)、99.1 (C-5)、酸素原子
の結合した４級炭素 δC 84.8 (C-7)、1 つのメチン炭素 δC 34.2 (C-13)、5 つのメチ
レン炭素 δC 52.9 (C-1’)、38.6 (C-4’)、29.5 (C-14)、26.6 (C-2’)、25.0 (C-3’)、5 つの




り、H-10 から C-17、H3-17 から C-10、C-11 への相関が確認され、3,5-dimethyl-
1,3-heptadiene を決定した。また、H-9 と H-10 のカップリング定数 (15.4 Hz) お
よび H-10 と H-12 との NOE 相関から、9E,11E と決定した。HMBC スペクトル
解析により、H-1 から C-3、C-4a、C-8、C-8a、H-4 から C-3、C-5、C-8a、H3-18
から C-6、C-7、C-8、H3-20 から C-19 への相関が確認され、azaphilone 類に特徴
的な骨格である isoquinolone-6,8(2H,7H)-dione 部分を決定した。さらに、H-1/C-
1’、H-4/C-9、H-10/C-3 の HMBC 相関から、3,5-dimethyl-1,3-heptadiene は C-3 に
結合していることが分かった。H-1 から C-1’への HMBC 相関から、ブチル部分 
(C-1’-C-4’) が N-2 に結合していること、および、特徴的な化学シフトを示す H2-
4’ (δH 2.73)/C-4’ (δC 38.6) からアミノ基が C-4’に結合していることが示唆された。





Fig. 31. COSY and 1H-13C HMBC correlations of compound 3. 
 
 
2-2-2. Peniphilone B (4) の平面構造 
化合物 4 は赤色非結晶固体として 1.85 mg を単離し、peniphilone B と命名し
た。分子式は C27H35ClN2O6 で、化合物 3 よりも C2H2O2 分が多かった。1H およ
び 13C NMR スペクトルが、3 のスペクトルと類似していたので、3 と共通の
azaphilone 骨格を有することが推定された。2 次元 NMR スペクトルの解析によ
り、3,5-dimethyl-1,3-heptadiene および isoquinoline-6,8 (2H,7H)-dione 構造が決定
された。4 は、COSY スペクトルにおいて、1’位から 5’位にかけてスピン系のつ
ながりが観測された。また、H2-4’ (δH 1.61/1.73, m) ならびに H-5’ (δH 3.14, m) か
らカルボニル炭素 C-6’ (δC 169.8) へ HMBC 相関がみられたので、N-2 に 2-









Table 8. 1H and 13C NMR data for 3 and 4 DMSO-d6 at 25 °C (600 MHz). 
3     4 
No. δC, type  δH, mult. (J in Hz)  δC, type  δH, mult. (J in Hz) 
1 142.7, CH 8.21, s   142.7, CH 8.18, s 
3 148.6, C     148.6, C 
4 109.6, CH 6.97, s   109.7, CH 6.95, s 
4a 144.5, C     144.6, C 
5  99.1, C      99.0, C 
6 182.3, C     182.2, C 
7  84.8, C      84.8, C 
8 192.9, C     192.9, C 
8a 113.8, CH    113.8, CH 
9 115.8, CH 6.43, d (15.4)  115.8, CH 6.43, d (15.4) 
10 143.9, CH 7.16, d (15.4)  143.8, CH 7.14, d (15.4) 
11 132.4, C     132.3, C 
12 146.7, CH 5.85, d (9.5)  146.6, CH 5.84, d (9.4) 
13  34.2, CH 2.49, m    34.4, CH 2.48, m 
14  29.5, CH2 1.29, m    29.5, CH2 1.29, m 
   1.38, m     1.38, m 
15  11.8, CH3 0.83, t (7.4)   11.8, CH3 0.83, t (7.4) 
16  20.1, CH3 0.97, d (6.7)   20.1, CH3 0.97, d (6.7) 
17  12.4, CH3 1.86, s    12.4, CH3 1.85, s 
18  23.0, CH3 1.39, s    23.1, CH3 1.39, s 
19 169.1, C     169.1, C 
20  20.0, CH3 2.05, s    20.0, CH3 2.05, s 
1’  52.9, CH2 4.17, t (7.0)   53.4, CH2 4.12, m 
2’  26.6, CH2 1.52, m    29.3, CH2 1.65, m 
   1.69, m      
3’  25.0, CH2 1.53, m    22.0, CH2 1.37, m 
4’  38.6, CH2 2.73, m    30.4, CH2 1.61, m 
        1.73, m 
5’       53.8, CH 3.14, m 




2-2-3. 化合物 3 と 4 の絶対立体配置 
 化合物 3 は C-7 位、C-13 位に、4 は C-7 位、C-13 位、C-5’位に不斉炭素を有
するので、これらの絶対立体配置を検討した。5 の比旋光度は + 255 (c 0.100, 
EtOH) を示し、文献値の + 163 (c 0.100, EtOH) と近いので、5 の絶対立体配置は
7R,13S と決定した。3 と 4 の比旋光度はそれぞれ + 228 (c 0.100, EtOH)、および 
+ 298 (c 0.100, EtOH)で、5 と近い値を示した。このことから 3 と 4 の C-7 位と C-
13 位の不斉炭素の絶対立体配置も 5 と同じく 7R,13S であると推定された。先行
研究において、azaphilone のピラン環が、第一級アミンと反応することが知られ
ているので (Fig. 33)37)、化合物 3 および 4 は、菌体において 5 から生成したと推
定した。そこで、5 と 1,4-diaminobutane ならびにリジンを反応させて 3 および 4








2-2-4. 3 の絶対立体配置 
3 とともに単離した (+)-sclerotiorin (5) の絶対立体配置は既に明らかにされて
いる。そこで、生合成的観点から、3 の絶対立体配置も 7R,13S であると推定し
た。それを証明するため、5 に 1,4-diaminobutane (50 µL) を反応させ、LC-MS に
より 3 の生成を確認した (Fig. 34)。合成した 3 の 1H NMR スペクトル (Fig. 51) 
は、天然物のスペクトル (Fig. 36) と一致した。また、合成した 3 の比旋光度 
[+214 (c 0.100, EtOH)] は、天然物 [+228 (c 0.100, EtOH)] の値と符号が同じで絶





2-2-5. 4a と 4b の絶対立体配置 
生合成的観点から、4 の絶対立体配置も 7R,13S であると推定された。そこで、
が、C-5’位の絶対立体配置を決定するため、5 に D-lysine および L-lysine を反応
させた。それぞれの生成物（4a, 4b）を C18 やキラル HPLC カラムを用いた LC-
MS で分析したが、保持時間に差は認められなかった (Fig. 34)。また、1H NMR
スペクトル (Fig. 52, 53) や比旋光度 [4a: +272 (c 0.100, EtOH), 4b: +280 (c 0.100, 
EtOH)] は、4aおよび 4bとも天然物 (Fig. 44) [+298 (c 0.100, EtOH)] と一致した。
以上より、4a と 4b は、1H NMR スペクトル、比旋光度、HPLC による分析では
区別できないことがわかった。それは、C-5’位が C-7 位や C-13 位から離れてい
るため、4a と 4b の物性が類似しているためであると考えられる。したがって、
4 は 7 R,13S であるが、C-5’位の絶対立体配置は決定に至らなかった。 
 
 
Fig. 34. LC-ESIMS profiles of natural 5 (a-1 and b-1), 3 (a-3), and 4 (b-4). LC-ESIMS 
profiles of 5 and 1,4-diaminobutane extracted with m/z 461 [M+H]+ (a-2) and those of 3 





2-2-6. 4 の C-5’位の絶対立体配置 
 4 の 5’位の絶対立体配置を決定するために、アミノ酸の絶対配置の決定方法で
ある Marfey 法を利用した 40)。4a と 4b (各 0.3 mg) に L-FDAA を反応させ、6a お
よび 6b を得た (Fig. 35)。6a および 6b を LC-MS で分析し、保持時間を比較し
たところ、6a は 9.2 分、6b は 9.5 分に検出された(Fig. 36)。天然物 4 (0.3 mg) を
L-FDAA と反応して得られた 6 を LC-MS で分析した結果、6a と同じ保持時間で
あったので、4 の lysine 残基は L 体であることが分かった。以上の結果から、4
の絶対立体配置を 7R,13S,5’S と決定した。 
 
 
Fig. 36. Structures of L-FDAA derived 6a and 6b. 
 
Fig. 36. LC-ESIMS profiles of 6, L- and D-lysine (6a and 6b) and 6 + 6b extracted with 







真菌 P. maximae から単離した 3-5 の HeLa 細胞に対する細胞毒性を調べた。そ
の結果、どの化合物も 50 µM で活性を示さなかった。 
 
2-3-2. 抗菌活性試験 
真菌 P. maximae から単離した 3-5 のグラム陽性菌 (B. cereus)、グラム陰性菌 
(E. coli) および真菌 (C. albicans) に対する抗菌活性を調べた。その結果、5 は C. 




 真菌の生産する azaphilone 類は、これまでに 170 種類以上の類縁体が報告さ
れているが、多様な構造および生物活性を有する。本研究では、宮崎県日向市で
採取した葉から単離した真菌 Penicillium maximae (17F4201 株) の培養抽出液に
新規化合物と考えられる成分が検出されたので成分を探索した。200 g の米培地
で培養し、MeOH 抽出物を各種クロマトグラフィーで精製したところ、2 種の新
規 azaphilone アルカロイド peniphilones A, B (3, 4) および既知化合物  (+)-
sclerotorin (5) を単離した。天然物 3 の絶対立体配置は、5 から合成した 3 と比
旋光度を比較し、7R,13S と決定した。4 の絶対立体配置は、5 から合成した 4a お

























































































































章では、有明海干潟から単離した放線菌 Streptomyces sp. (HGMA004 株) の生産






 第 2 章では、宮崎県日向市の植物の葉から単離した真菌 Penicillium maximae 
(17F4201 株 ) の米培養抽出物から、新規 azaphilone アルカロイドである

















紫外可視ランプ   CSL-4AC (245/365 nm) (コスモバイオ) 
MPLC    Isolera I (Biotage) 
MPLC 用カラム   Purif-Pack®-EX SI-25µm 
(SHOKO SCIENCE) 
Purif-Pack®-EX ODS-25µm 
HPLC    2489 UV/Visible Detector (Waters) 
     515 HPLC Pump (Waters) 
     600 Controller (Waters) 
HPLC 用カラム   CAPCELPAK C18-UG (OSAKA SODA) 
     Luna 5u Phenyl-Hexyl (Phenomenex) 
     Ashipak GS-310P (Shodex) 
     CHIRALPAK® IG (DAICEL) 
LC/MS    AmaZon speed (Bruker) 
UPLC/MS    Xevo G2-XS QTof (Waters) 
核磁気共鳴装置   JNM-ECX-400 (JEOL) 
     Avance 600 (Bruker) 
旋光計    DIP-1000 (JASCO) 
分光光度計    V-550 (JASCO) 
フーリエ変換近赤外/ 
中赤外分光分析装置  Frontier FTIR (Perkin Elmer) 
CO2 インキュベーター  APC-50D (アステック) 
プレートリーダー   CYTATION imaging reader (Bio Tec) 
振盪機    DOUBLE SHAKER NR-30 (TAITEC) 




Silica gel 60 F254  Merck 
Silica gel RP-18 F254S  Merck 
菌の培養 
D-Glucose  キシダ化学 
Glycerol  ナカライテスク 
Malt extract  ナカライテスク 
Soybean meal  日清オイリオ 
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Yeast extract  ナカライテスク 
Fish meal extract  極東製薬 
CaCO3  富士フィルム和光純薬 
Artificial sea salt  テトラジャパン 
KCl  ナカライテスク 
Na2HPO4  富士フィルム和光純薬 
MgSO4・7H2O  富士フィルム和光純薬 
FeSO4・7H2O  富士フィルム和光純薬 
Alinamin  武田薬品工業 
Humic acid  富士フィルム和光純薬 
Nalidixic acid  東京化成 
Cycloheximide  富士フィルム和光純薬 
Diaion HP-20  三菱ケミカル 
100 mL Baffled Erlenmeyer flask  CORNING 
500 mL Baffled Erlenmeyer flask  CORNING 
pH 調製実験 
HCl (Guaranteed Reagent Grade)  富士フィルム和光純薬 
NaOH (Guaranteed Reagent Grade)  富士フィルム和光純薬 
Phthalate pH Standard Solution pH 4.01  東興化学 
Phosphate pH Standard Equimolal Solution pH 6.86  東興化学 
反応試薬 
L-FDAA  東京化成 
L-Lysine  富士フィルム和光純薬 
D-Lysine  東京化成 
1,4-Diaminobutane  東京化成 
(R)-(-)-PGME  シグマアルドリッチ 
(S)-(+)-PGME  シグマアルドリッチ 
細胞増殖抑制試験 
D-MEM (Low Glucose)  富士フィルム和光純薬 
FluoroBrite DMEM media  Thermo Fisher scientific 
FBS (Fetal bovine serum)  Capricorn Scientific 
L-(+)-Glutamine  富士フィルム和光純薬 
0.25 w/v% Trypsin-1 mmol/L EDTA・4Na Solution (with Phenol Red)  
  富士フィルム和光純薬 
特級 KH2PO4  富士フィルム和光純薬 
特級 NaHPO4  富士フィルム和光純薬 
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特級 KCl  富士フィルム和光純薬 
特級 NaCl  富士フィルム和光純薬 
3-(4,5-Dimethyl thiazoly)-2,5-diphenyl- 
tetrazolium bromide  富士フィルム和光純薬 
特級 Trypan blue  富士フィルム和光純薬 
Daunorubicin hydrochloride  富士フィルム和光純薬 
Penicillin-streptomycin mixed solution (×100)  ナカライテスク 
抗菌活性試験 
普通ブイヨン  栄研 
Agar  キシダ化学 
Yeast extract  ナカライテスク 
Peptone  富士フィルム和光純薬 





 本研究で用いた放線菌 (HGMA004) を同定するため、16s rDNA シーケンス分
析をテクノスルガ・ラボに依頼した。その結果、S. griseoloalbus NBRC13046 
(AB184275), S. albaduncus JCM4715 (AY999757), S. capillispiralis NBRC14222 
(AB184577) と 100%の相同性が認められた。菌株のシーケンスデータを、
GenBank に登録した（accession number MT634708）。 
 
3-2. 放線菌の培養 
 本研究で用いた放線菌 Streptomyces sp. (HGMA004) は、2016 年に熊本県宇城
市の干潟土壌から単離した。菌は HV海水寒天培地 (0.171% KCl、0.05% NaHPO4、
0.005% MgSO4・7H2O、0.002% CaCO3、0.001% FeSO4・7H2O、0.1% humic acid、
5%(v/v) Alinamin、0.005% cycloheximide、1% Nalidixic acid、1.6% artificial sea salt、
1.5% agar)41) で単離し、継代には ISP2+_50SW 寒天培地 (0.4% yeast extract、1.0% 
malt extract、0.4% D-glucose、1.5% agar、1.6% artificial sea salt、pH 7.2) を使用し
25 °C で培養した。前培養は GSYhalf_50SW 培地 (0.3% D-glucose、0.8% soybean 
meal、0.3% yeast extract、1.6% artificial sea salt、pH 7.5) を用いた。前培養では 500 
mL の三角フラスコに培地 100 mL を分注し、菌体が成長している寒天培地 (1 
cm 角) を加えて、27 °C で 200 rpm の速度で 2 日間振盪培養した。本培養は培地
F (4.5% glycerol、4.5% D-glucose、1.0% fish meal extract、0.1% CaCO3、1.6% artificial 
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sea salt、pH 7.4、1.0% Diaion HP-20) を用いた。500 mL の三角フラスコ (30 本) 
に培地 F を 100 mL ずつ分注し、各三角フラスコに前培養液を 2.5 mL 添加し、
27 °C で 200 rpm の速度で 3 日間振盪培養した。 
3-3. 抽出と分離 
 培養 3 日後、培養液を吸引ろ過し、上清と菌体に分離した。上清画分を EtOAc 
(1 L × 3) で液液分配し、得られた有機層を減圧濃縮した。得られた抽出物 
(156.3 mg) は、LCMS で分析し、新規化合物の存在を確認した。その後、SiO2 
MPLC (0—15% EtOAc—n-hexane; 0, 1, 2, 5, 10, 30, 50, 100% MeOH—CH2Cl2)で分画
し、10% MeOH—CH2Cl2で溶出した画分を ODS MPLC (40, 60, 80, 100% MeOH—
H2O) で分離した。80% MeOH—H2O で溶出した画分を、ODS HPLC (COSMOSIL 
5C18-MS-II column、60% MeOH—H2O containing 0.2% formic acid) で精製し、化合
物 1 (6.0 mg) と 2 (4.5 mg) を単離した (Chart 3)。 
 
 
Chart 3. Isolation scheme of 1 and 2. 
 
3-4. 1 の単純化モデル a と b の立体配座解析と化学シフトの計算 
 単純化モデル a と b の配座探索は、Spartan’18 (Wave function Inc.) ソフトウェ
アを用いて、PC (operating system, Windows 7 Professional SP-1 64-bit; CPU, 
QuadCore Core i7-3770 processor 3.40 GHz; RAM, 8 GB) により行った。a と b そ
れぞれについて 10 kcal/mol 以下の安定配座をMerck molecular force field (MMFF) 
で計算した。得られた安定配座は、Hartree-Fock (HF)/3-21G と ωB97XD/ 6-31G*
により最適化した。13C の化学シフトは ωB97XD/ 6-31G*により計算した。 
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3-5. セリン残基の絶対立体配置の検討 (PGME 法) 
 Ukixanthomycin A (1) のセリン残基の絶対立体配置を決定するために PGME
法による検討を行った。1 の R,S-PGME アミドを合成するために、CH2Cl2 (1 mL) 
に溶解させた 1 (各 1 mg) に R-PGME (各 5 mg)、 Et3N (20 µL)、 (3-
dimethylaminopropyl)ethylcarbodiimide hydrochloride (5 mg) 、 4-
dimethylaminopyridine (1 mg) を加え 70 °C で一晩反応させた。反応溶液を乾固し
た後 EtOAc可溶画分をODS HPLC (CAPCELLPAK C18-UG column、50-80% MeCN-





HeLa 細胞 (ヒト子宮頸部がん細胞) と A549 細胞 (ヒト肺胞基底上皮腺がん
細胞) を用いて毒性試験を行った。 
細胞は、DMEM に penicillin-streptomycin solution を 5 mL 加えた 10% FBS 培地
を用いて、37°C で 5% CO2の条件で培養した。細胞毒性試験は、初めに 96 ウェ
ルプレートに 2 × 103 cell/well で細胞懸濁液 200 L を播種し、DMSO に溶解し
たサンプル溶液を 1 µL 添加した。コントロールとして DMSO を、ポジティブ
コントロールとしてダウノルビシン塩酸塩（100 mg/mL）を使用した。サンプル
添加後、72 時間培養した。培養後に培養液を吸引除去し、全てのウェルに培地




細胞生存率 = 100 × (ABSs－ABS0)/(ABS100－ABS0) 
ABSs : サンプルの平均吸光度  
ABS0 : ブランクの平均吸光度  
ABS100 : コントロールの平均吸光度 
 
3-5-2. 抗菌活性試験 
B. cereus および E. coli は、普通ブイヨン寒天培地（Nutrient Broth）に播種し、
37°C で培養した。C. albicans は、glucose 0.2%、寒天 1.5%、yeast extract 0.1%、
peptone 0.2%の組成の寒天培地に播種し、25°C で培養した。抗菌試験は、B. cereus 
および E. coli は SDS (10 g/mL) を含む普通ブイヨン液体培地、C. albicans は
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glucose 0.2%、yeast extract 0.1%、peptone 0.2%、SDS (10 g/mL) から構成される
液体培地を用いた。 
 抗菌試験は、濁度が 0.1 になるように調製した菌懸濁液を 96 ウェルプレート
に播種し、サンプルの DMSO 溶液を 1 L 添加した。B. cereus および E. coli は、
37°C で一晩静置培養し、C. albicans は、25°C で一晩静置培養した。その後、ボ




Ukixanthomycin A (1): Yellow powder; [α]25D +13 (c 0.2, CH3OH). UV λmax (CH3OH) 
nm (log ε): 242 (4.84), 260 (4.80), 304 (4.56), 330 (4.67), 356 (4.70), 372 (4.68), 438 
(3.86). IR (film) νmax cm
–1: 3383, 2923, 2852, 1648, 1597, 1487, 1275, 1025. 1H and 13C 
NMR data, see Table 1. HR-TOF-MS m/z 562.1351 [M + H]+ (calcd for C29H24NO11, 
562.1349). 
 
4. 第 2 章の実験項 
 
4-1. 菌の同定 
本研究で用いた真菌を同定するため、253 bp ITS シーケンス分析を生物技研
に依頼した。その結果、P. maximae (MN737732) と 100%の相同性が認められた。




 本研究で用いた真菌 P. maximae (17F4201) は、2017 年に宮崎県日向市で採取
した葉から単離した。継代用の培地は麦芽エキス寒天培地 (2.0% malt extract、
0.5% peptone、1.5% agar) を用い、9 cm シャーレに 20 mL分注して用いた。培養
は 25 °C で行った。本培養は、米培地で行った。2 個のプラスチック容器 (縦 17 
cm、横 22 cm、高さ 9 cm) に、米 100 g と精製水 100 mLを加えてオートクレー
ブした。シャーレ上の P. maximae (17F4201) を 1 cm 角に切り抜き滅菌水で懸濁
した。懸濁液をディスポーザルピペットで米培地上に播種し、スパーテルで米を
かき混ぜた。培養は 27 °C で 14 日間行った。 
 
4-3. 抽出と分離 
 米培地 (200 g) は MeOH (1 L × 3) で抽出し、減圧濃縮し赤色抽出物 (15.9 g) 
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を得た。抽出物は、Diaion HP-20 樹脂に通して、H2O、MeOH、Acetone で溶出さ
せた。UPLC-UV/vis-HRMS による分析で、MeOH 溶出画分に m/z 519 のイオン
ピークが確認できたので、この画分 (9.56 g) を ODS MPLC (30, 40, 50, 100% 
MeCN—H2O) で分離した。40% MeCN—H2O で溶出した画分 (602.4 mg) を ODS 
MPLC (40, 60, 80, 100% MeOH—H2O) で分離した。60% MeOH—H2O で溶出した画
分 (154 mg) は、ODS HPLC (CAPCELLPAK C18 UG120 Å 5 µm column、linear 
gradient elution using 30—70% MeCN—H2O containing 0.2% formic acid in 70 min) で
精製し、化合物 4 を含む画分 (10.6 mg、tR 28 min) を得た。この画分をゲルろ過
HPLC (Asahipak GS-310P、MeOH containing 0.2% formic acid) で精製し 4 (1.85 mg) 
単離した。また初めの ODS HPLC で得られた化合物 3 を含む画分 (11.1 mg、tR 
21 min) は、ODS HPLC (Luna 5u Phenyl-Hexyl column、30% MeCN—H2O containing 
0.2% formic acid) で精製し化合物 3 (1.7 mg) を単離した。初めの ODS MPLC か
ら得られた MeCN 溶出画分は、SiO2 MPLC (0—15% EtOAc—n-hexane; 0, 1, 2, 5, 10, 
30, 100% MeOH—CH2Cl2) で分画した。0—15% EtOAc—n-hexane 溶出画分 (381.6 
mg) を再度、SiO2 MPLC (0, 5, 10, 15, 20, 50, 100% EtOAc—n-hexane) により分画
し、5—10% EtOAc—n-hexane で溶出した画分 (42.6 mg) を SiO2 HPLC (YMC-Pack 









3 を合成するため、sclerotiorin (5, 2 mg) を 600 µL の MeOH に溶解させ、1,4-
diaminobutane (50 µL) を添加した。強塩基条件下による脱アセチル化を防ぐため、
直ちに 1 M HCl を用いて pH 8.5 付近に調整し、室温で 1 時間撹拌した。反応の
進行を LC-MS で分析した [COSMOSIL 2.5C18-MS-II (2.5 x 50 mm), 40°C; A, 0.1% 
acetic acid—H2O, B, 0.1% acetic acid—MeCN; 0—5 min, 10—100% B; 5—8 min, 100% B; 
0.30 mL/min]。MS スペクトルは、positive ion mode および negative ion mode で測
定し、データ解析は Hystar data analysis software を使用した。反応溶液をエバポ
レーターで乾固させ、ODS OPEN で脱塩した。MeOH 回収画分を ODS HPLC 
(CAPCELLPAK C18 UG120 Å 5 µm column、45% MeCN—H2O containing 0.2% formic 
acid) で精製後、ゲルろ過 HPLC (Asahipak GS-310P、MeOH containing 0.2% formic 
acid) で精製を行い、3 (0.58 mg) を単離した。  
 4a を合成するため、5 (2 mg) を 600 µL の MeOH に溶解させ、L-lysine (5 mg) 
の水溶液 (100 µL) を添加した。1 M HCl (30 µL) を添加し pH 2 付近に調整した
後、0.2 M NaOH (100 µL) 添加して pH 8.5 付近に調整し、室温で 1 時間撹拌し
た。反応の進行は、3 の合成と同様に LC-MS で分析した。反応溶液をエバポレ
ーターで乾固させ、ODS OPEN で脱塩した。MeOH 回収画分を ODS HPLC 
(CAPCELLPAK C18 UG120 Å 5 µm column、45% MeCN—H2O containing 0.2% formic 
acid) で精製し、4a (1.18 mg) を単離した。 
 4b を合成するため、5 (2 mg) を 600 µL の MeOH に溶解させ、D-lysine (5 mg) 
の水溶液 (100 µL) を添加した。1 M HCl (30 µL) を添加し pH 2 付近に調整した
後、0.2 M NaOH (100 µL) 添加して pH 8.5 付近に調整し、室温で 1 時間撹拌し
た。反応の進行は、3 の合成と同様に LC-MS で分析した。反応溶液をエバポレ
ーターで乾固させ、ODS OPEN で脱塩した。MeOH 回収画分を ODS HPLC 
(CAPCELLPAK C18 UG120 Å 5 µm column、45% MeCN—H2O containing 0.2% formic 
acid) で精製後、ゲルろ過 HPLC (Asahipak GS-310P、MeOH containing 0.2% formic 
acid) で精製し、4b (0.59 mg) を単離した。 
 
4-5. Marfey 法を利用した誘導体化 
 L-FDAA誘導体化を行うためにAcetoneで溶解させた 1% L-FDAA溶液 (70 µL) 
を、天然物 4 および合成物 4a, 4b (各 0.3 mg) に添加し、さらに H2O (65 µL)、1 
M NaHCO3 (30 µL) を加え、80°C で 1 時間反応させた。反応溶液を室温まで冷却
した後に、2 M HCl (30 µL) を加え反応を停止した。エバポレーターで乾固し、
ODS OPEN で脱塩した後に、MeOH 回収画分を LC-MS で分析した [COSMOSIL 
2.5C18-MS-II (2.5 x 100 mm), 40°C; A, 0.1% acetic acid—H2O, B, 0.1% acetic acid—
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MeCN; 0—10 min, 10—100% B; 10—15 min, 100% B; 0.30 mL/min]。 
 
4-5. 物理化学データ 
Peniphilone A (3): red powder; [α]25D +228 (c 0.100, EtOH); UV λmax (MeOH) nm (log 
ε): 233 (4.31), 339 (4.38), 370 (4.39), 491 (3.74); IR (film) νmax cm
–1: 3384, 2961, 2927, 
2864, 1737, 1702, 1584, 1492, 1370, 1348; 1H and 13C NMR data, see Table 8; ESI-
HRMS m/z 461.2191 [M + H]+ (calcd for C25H34ClN2O4, 461.2207). 
Peniphilone B (4): red powder; [α]25D +298 (c 0.100, EtOH); UV λmax (MeOH) nm (log 
ε): 236 (4.30), 314 (4.18), 374 (4.29), 490 (3.65); IR (film) νmax cm
–1: 3375, 2965, 2930, 
2860, 1733, 1702, 1588, 1492, 1370; 1H and 13C NMR data, see Table 8; ESI-HRMS m/z 
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